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L hypertension arterielle resis- 
tante se definit selon les recom- 
mandations de la Societe euro- 
peenne d’hypertension arterielle 2 par 
une pression arterielle persistante supe- 
rieure a la cible therapeutique fixee 
(mesure en consultation 140 et/ou 
90 mmHg, ou 130 et/ou 85 mmHg chez 
les patients ayant un diabete ou une 
insuffisance renale chronique) chez un 
patient traite par l’association de trois 
medicaments dont un diuretique asso- 
cies aux regies hygieno-dietetiques. 

La prevalence de l’hypertension arte- 
rielle resistante est complexe a evaluer : 
elle est variable selon les etudes, la defi- 
nition utilisee, le moyen de mesure de la 
pression arterielle et la population etu- 
diee. Dans un service specialise comme 
celui de l’Hopital europeen Georges- 
Pompidou, sa prevalence est de 25 %, 
mais ce chiffre est surestime du fait d’un 
biais de recrutement evident. Les don- 
nees de la cohorte National Health and 
Nutrition Examination (NHANES) 
montrent que 8,9 % des patients ont une 
hypertension arterielle resistante en 
population generale. 3 

Si on considere la prevalence de l’hy- 
pertension arterielle non controlee dans 
les grands essais therapeutiques, dans 
l’etude ALLHAT par exemple, 8 % des 
patients recevaient quatre medicaments 
antihypertenseurs ou plus a la fin du 
suivi. 4 Parmi 68 045 patients hyperten- 
dus suivis dans un registre en Espagne, 
une resistance tensionnelle a une trithe- 


rapie est retrouvee dans 12 % des cas en 
mesure clinique (pression arterielle 
& 140 et/ou 90 mmHg). II est interessant 
de noter que, dans cette meme etude, la 
mesure ambulatoire de la pression arte- 
rielle (MAPA) ne confirme pas la resis- 
tance au traitement chez environ un tiers 
de ces patients. 6 

Dans une etude retrospective de 
cohorte d’Amerique du Nord incluant 
205 750 patients nouvellement diagnosti- 
ques comme hypertendus, l’incidence de 
survenue d’une hypertension arterielle 
resistante est de 1,9 % sur une periode 
de suivi de 3,8 ans en moyenne. 

La severite de l’hypertension arterielle 
resistante est aussi due au fait qu’elle se 
complique plus frequemment d’une 
atteinte des organes cibles tels que le rein 
avec une micro- macro-albuminurie et/ou 
une reduction de la fonction renale, le 
coeur avec une hypertrophie ventriculaire 
gauche, l’oeil avec une retinopathie hyper- 
tensive, et le cerveau avec des lacunes. 

Ainsi, le pronostic cardiovasculaire des 
patients ayant une hypertension arte- 
rielle resistante est defavorable, avec une 
augmentation du risque de survenue 
d’evenements cardiovasculaires ( hazard 
ratio : 1,47 ; intervalle de confiance a 
95%: 1,33-1, 62). 6 

MECANISMES IMPLIQUES 

DANS L’HYPERTENSION ARTERIELLE 

RESISTANTE 

Plusieurs facteurs ont ete suggeres 
dans la survenue d’une hypertension 


CAUSES FAV0RISANT L’HYPERTENSION 
ARTERIELLE RESISTANTE 


Hypertension arterielle secondaire 

• Hyperaldosteronisme primaire 

• Stenose de i’artere renale 

• Maladie renale chronique 

• Pheochromocytome 

Syndrome d’apnees du sommeil 


Hypervolemie 

• Diminution de la filtration glomerulaire 

• Exces sodium 

• Traitement diuretique inadapte 

Non-adhesion, doses inadequates 
Hypertension iatrogenique 

• Anti-inflammatoire non steroi'dien 

• Cocaine, amphetamines 

• Sympathomimetiques 

• Contraception orale estrogenique 

• Ciclosporine, tacrolimus 

• Erythropoietine 

• Corticosteroides 

• Reglisse 

• Venlafaxine 

• Antiangiogeniques 

• Inhibiteur de CYP1 7A1 

• Herbes (ephedra, ma huang) 


Obesite, consommation excessive d’alcool 


arterielle resistante et sont detailles dans 
le tableau 1 . 

Inobservance therapeutique 
des patients et inertie medicale 

La faible adhesion au traitement est un 
element determinant de resistance au trai- 
tement dans une pathologie asymptoma- 
tique comme l’hypertension arterielle. 7,8 

Une analyse de l’observance therapeu- 
tique des patients prenant plus de trois 
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HYPERTENSION ARTERIELLE SEVERE 


antihypertenseurs au sein de l’etude 
REGARDS (population-based REason for 
Geographic and Racial Differences in 
Stroke) a montre que celle-ci etait signifi- 
cativement plus faible chez les patients 
ayant une hypertension arterielle resis- 
tante par comparaison aux patients 
controles. 9 On estime que la non-adhesion 
au traitement antihypertenseur toucherait 
environ 50 % de la population hyperten- 
due apres un an de suivi. 10 L’inobservance 
au traitement est elle-meme associee a un 
mauvais pronostic. 11,13 Elle est favorisee 
par la complexite du traitement prescrit 
(nombre de classes de medicaments, nom- 
bre de prises quotidiennes) , une ordon- 
nance illisible, les effets secondaires des 
medicaments, une education inadequate 
du patient, la mauvaise comprehension de 
la balance benefices/risques du traite- 
ment, une duree de consultation medicale 
trop courte et le manque d’explications de 
la part du medecin, l’absence de consulta- 
tions regulieres et la presence de troubles 
cognitifs, en particulier chez les patients 
ages (tableau 2). 

Certaines caracteristiques propres aux 
patients ont ete associees a l’inobser- 
vance au traitement incluant un bas 
niveau socioeconomique et d’education, 
le sexe masculin, le statut tabagique et 
l’obesite. 

Enfin, la connaissance de la maladie par 
le patient et son implication dans la prise 
en charge sont deux elements determi- 
nants. Ainsi, la meconnaissance des 
cibles de pression arterielle a atteindre 
est un facteur predictif de mauvais 
controle tensionnel dans une etude 
conduite chez 525 patients hyperten- 
dus. 13 En accord avec cette observation, 
l’automesure tensionnelle ameliore l’ob- 
servance therapeutique dans une meta- 
analyse incluant 11 essais randomises. 14 
Elle est facilement acceptee par les 
patients mais reste non remboursee en 
France (pour les principales informations 
concernant 1’automesure tensionnelle, se 
connecter et recommander au patient de 
se connecter sur www.automesure.com) . 
De meme, un pilulier electronique apporte 
un benefice en termes de controle ten- 


OBSERVANCE THERAPEUTIQUE 


Facteurs associes a une mauvaise 
observance 


• Faible qualite de la relation medecin-malade 

• Depression, difficultes psychologiques 

• Deficit cognitif 

• Traitement d’une pathologie asymptomatique 

• Suivi insuffisant 

• Effets secondaires du traitement 

• Defaut de conviction du patient 
sur les benefices du traitement 

• Manque de connaissance de la maladie 
par le patient 

• Defaut d’acces aux soins ou aux medicaments 

• Rendez-vous de suivi manques 

• Complexite du traitement 

• Cout du traitement 


Evaluation de I’observance 

• Methodes directes: mesure 

des concentrations plasmatiques 
des medicaments, mesure d’un marqueur 
biologique sanguin ou urinaire 

• Methodes indirectes: questionnaires, 
decompte des comprimes, taux 

de renouvellement des ordonnances, 
pilulier electronique, mesure de parametres 
physiologiques, agenda patient 

Methodes d’amelioration de I’observance 

• Mesures d’accompagnement du patient: 
informations sur I’importance 

de I’observance, instructions ecrites a propos 
du traitement medicamenteux, associer 
la prise medicamenteuse a un geste 
quotidien comme le brassage des dents 

• Favoriser I'autonomie du patient: impliquer 
le patient dans son traitement, automesures, 
encouragements, connaissance 

de la maladie, impliquer les proches 

• Ameliorer la prise en charge medicale: 

- interroger le patient sur I'adhesion 
au traitement medical et aux regies 
hygienodietetiques 

- ajuster le traitement pour minimiser 
les effets secondaires 

- favoriser les associations fixes, 

les medicaments a longue duree d’action 

- ajuster le traitement pour atteindre la cible 

- encourager I’adhesion par un contact 
telephonique, en particulier les trois 
premiers mois 


sionnel mais ne peut etre utilise en realite 
que dans les essais therapeutiques. 16 Le 
tableau 2 resume les moyens possibles 
pour mesurer 1’observance. 16,17 Certains 
sont d’utilisation facile (questionnaire 
type Morisky, mesures de variables 
physiologiques telle que la frequence car- 
diaque sous betabloquants p. ex.), d’au- 
tres sont plus complexes a mettre en 
oeuvre comme les dosages de medica- 
ments. Des aides pour les patients peu- 
vent etre trouvees sur le site du Comite 
franqais de lutte contre l’hypertension 
arterielle (http://www.comitehta.org/) 

Facteurs demographiques 

L’age est un des principaux facteurs de 
mauvais controle tensionnel, associe au 
contexte polyvasculaire, ainsi que l’ori- 
gine africaine. 18,19 Les patients perdus de 
vue ont un profil different, plus jeunes, 
de sexe masculin, sans medecin genera- 
liste et fumeurs. 18 

Facteurs lies au style de vie 

La pression arterielle augmente regulie- 
rement avec l’augmentation de l’indice de 
masse corporelle. L’obesite est associee a 
une reduction significative du controle de 
la pression arterielle. 18 Dans une meta- 
analyse regroupant 25 essais cliniques 
randomises et 4874 patients, une reduc- 
tion ponderale moyenne de 5,1 kg est ob- 
servee et associee a une baisse de pres- 
sion arterielle de 4, 4/3, 6 mmHg. 18 L’abus 
d’alcool est egalement un facteur de mau- 
vais controle tensionnel, par un effet pres- 
seur direct et par le surpoids qu’il favorise. 

II en est de meme d’une consommation 
sodee excessive qui peut s’evaluer par un 
interrogatoire alimentaire ou la mesure 
d’une natriurese des 24 heures ou sur un 
echantillon rapporte a la creatininurie. 
L’effet des apports excessifs en sel est 
d’autant plus marque chez les patients 
ages, d’origine africaine ou ayant une 
insuffisance renale. 

Syndrome d’apnees obstructives 
du sommeil 

Un syndrome d’apnees obstructives du 
sommeil est frequemment associe a l’hy- 
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pertension arterielle resistante, en parti- 
culier chez les patients obeses avec une 
prevalence de l’ordre de 60 a 80 %. 2M1 Sa 
presence est un facteur de gravite sur- 
ajoute. Chez les patients ayant un diabete 
de type 2, le traitement des apnees du 
sommeil par un systeme de ventilation en 
pression positive nocturne pendant 
3 mois ameliore le controle tensionnel. 22 
Cependant, un essai multicentrique, 
controle, randomise chez 725 patients 
selectionnes uniquement sur la presence 
d’un syndrome d’apnees du sommeil, a 
montre que le traitement par ventilation 
en pression positive nocturne ne reduit 
pas l’incidence de 1’hypertension arte- 
rielle ni le nombre d’evenements cardio- 
vasculaires. 23 Dans un autre essai rando- 
mise controle comparant une prise en 
charge par ventilation en pression posi- 
tive nocturne au port du masque seul, il 
n’a pas ete montre de baisse significative 
de la pression arterielle en MAPA de 
24 heures chez 340 patients hypertendus 
ayant un syndrome d’apnees obstructives 
du sommeil. 23 

Cependant, la demonstration formelle 
de l’efficacite ou non de ce traitement 
dans l’hypertension arterielle resistante 
reste un sujet d’actualite. 

Hypertension arterielle secondaire 

Les hypertensions arterielles secondai- 
res sont particulierement representees 
chez les patients ayant une resistance au 
traitement antihypertenseur, ce qui 
necessite de reprendre l’enquete cau- 
sale. En effet, parmi les patients adresses 
pour hypertension arterielle resistante 
dans notre centre, la moitie ont une 
hypertension arterielle secondaire. Les 
causes les plus frequentes sont l’hyper- 
aldosteronisme primaire, une maladie 
renale chronique ou la presence d’une 
stenose arterielle renale hemodyna- 
mique. Ainsi, une prevalence de 20 % 
d’hyperaldosteronisme primaire a ete 
rapportee chez les patients ayant une 
hypertension arterielle resistante. 24 Les 
causes les moins frequentes regroupent 
le pheochromocytome, le syndrome de 
Cushing, l’hyperparathyro'idie, la coarc- 


tation de l’aorte, les tumeurs intracra- 
niennes, les dysthyro'idies. 25 

Hypervolemie 

L’augmentation de la volemie extra- 
cellulaire est un determinant important 
de l’hypertension arterielle resistante. 
Celle-ci peut etre secondaire a une insuf- 
fisance renale chronique, un traitement 
diuretique inadapte, ou des apports sodes 
excessifs. II est bien demontre mainte- 
nant qu’une reduction des apports sodes 
est associee a un meilleur controle de la 
pression arterielle. 26 

II est interessant d’observer que dans 
un essai randomise controle incluant 
104 patients ayant une hypertension 
arterielle resistante, l’adaptation du trai- 
tement antihypertenseur a la volemie 
intrathoracique evaluee par impedance- 
metrie s’accompagne d’un meilleur 
controle tensionnel (56 % vs 33 %). La 
dose de diuretique administree etait 
significativement plus elevee dans le 
groupe de patients evalues par impedan- 
cemetrie. 27 Cette hypervolemie relative 
explique done la necessite de prescrire 
mi diuretique chez ces patients. 

Maladie renale chronique 

La prevalence de l’hypertension arte- 
rielle augmente de fagon lineaire avec la 
baisse du debit de filtration glomerulaire. 
La presence d’une maladie renale chro- 
nique est un determinant important du 
caractere resistant de l’hypertension. 
Plusieurs facteurs associes a la maladie 
renale chronique peuvent participer a la 
resistance tensionnelle comme une 
retention hydrosodee, une activation du 
systeme renine-angiotensine-aldoste- 
rone, une activation sympathique, et une 
hyperparathyroldie. 26 

Hypertension arterielle 
iatrogenique et interactions 
medicamenteuses 

De nombreuses substances pharmaco- 
logiques, detaillees dans le tableau 1, 
peuvent augmenter la pression arterielle 
et contribuer a la resistance tensionnelle 
au traitement. Les anti-inflammatoires 


non stero'idiens peuvent contrer par 
exemple l’effet de certains antihyperten- 
seurs tels que diuretiques, betablo- 
quants, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion ou bloqueurs des recepteurs 
de l’angiotensine 2 (ARA2) . 

Le metabolisme de la plupart des anti- 
hypertenseurs incluant les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion, les ARA2, les 
antagonistes calciques et les betablo- 
quants impliquent le cytochrome P450. 28 
Seuls les diuretiques dont l’elimination 
est principalement renale ne sont pas 
concernes. Ainsi, la co-administration de 
substances pharmacologiques interagis- 
sant avec la fonction du cytochrome 
P450 comme les macrolides, les antifon- 
giques azoles ou le jus de pamplemousse 
peut modifier la pharmacocinetique de 
certains antihypertenseurs. Par exem- 
ple, la cimetidine diminue le metabo- 
lisme et augmente la concentration plas- 
matique des antagonistes calciques et 
des betabloquants lipophyliques. Les 
agents azoles antifungiques comme le 
ketoconazole et le fluconazole vont 
influencer le metabolisme des antagonis- 
tes calciques et certains bloqueurs du 
systeme renine angiotensine. 28 

EVALUATION D’UN PATIENT AYANT 
UNE HYPERTENSION ARTERIELLE 
RESISTANTE 

La prise en charge d’un patient ayant 
une hypertension arterielle resistante est 
resumee dans le tableau 3 et la figure. 

La premiere etape consiste a confir- 
mer la realite de la resistance au traite- 
ment par une mesure de la pression arte- 
rielle independante du medecin, avec un 
brassard de taille adaptee, en realisant 
une automesure tensionnelle ou une 
mesure ambulatoire de la pression arte- 
rielle (MAPA) car 12 a 50 % des patients 
adresses pour hypertension arterielle 
resistante, selon les etudes, ont en fait 
une fausse resistance liee a un « effet 
blouse blanche ». Le seuil pour definir la 
resistance correspond a une pression 
arterielle 3= 135 et/ou 85 mmHg en 
MAPA diurne ou en automesure tension- 
nelle. 
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L j hypertension arterielle 
severe ou de grade 3 est 
definie par une pression 
arterielle systolique superieure ou 
egale a 1 80 et/ou diastolique 
superieure ou egale a 1 1 0 mmHg 
(v. p. 677). Elle expose a une 
morbimortalite cardiovasculaire de 
plus de 20 % a 10 ans, 1 et il est 
amplement demontre que le 
controle de la pression arterielle 
reduit I’incidence des 
complications cardiovasculaires, 
cerebrovasculaires et renales. 2 
L’hypertension arterielle severe a 
longtemps ete prise en charge a 
1 00 % dans le contexte d’une 
affection de longue duree (ALD12), 
I’exoneration du ticket moderateur 
etant justifiee par son risque eleve, 
la frequence des comorbidites et le 
cout d’une polytherapie complexe. 
Malheureusement, I’ALD 1 2 a ete 
supprimee par le decret n° 201 1 - 
726 du 24 juin 2011. Un 
communique de I’Academie 


nationale de medecine a fait 
dernierement une relecture 
critique des anciens criteres 
d’ALD12. 3 Nous reprenons ici les 
arguments en faveur d’une 
redefinition des criteres qui 
devraient amener a une 
exoneration du ticket moderateur. 

Criteres anterieurs de I’ALD 1 2 

Les criteres qui donnaient acces 
pour 5 ans a I’ALD 1 2 ont cible 
une population d’hypertendus a 
haut risque mais ne sont plus 
conformes a I’etat actuel des 
connaissances. Ms etaient les 
suivants: 

- une pression arterielle 
superieure ou egale a 180 et/ou 
110 mmHg. Selon les criteres 
anterieurs d’ALD, ces chiffres 
devaient etre confirmes lors de 
trois consultations sans traitement, 
ce qui n’est pas de bonne pratique 
Clinique: a ce niveau de pression 
arterielle, le National Institute of 


Clinical Excellence recommande 
un traitement immediat et de 
revoir le patient avec le resultat 
d’une mesure ambulatoire de 
pression arterielle (MAPA) pour 
adapter le traitement initial; 4 

- une pression arterielle de 1 40- 
90 a 179-109 mmHg avec 
complication ou retentissement 
cardiovasculaire ou renal, critere 
qui conduit a d’autres ALD que 
I’ALD 12; 

- la prescription depuis 3 mois 
d’au moins trois classes 
d’antihypertenseurs, ce qui est 
une definition approximative de 
I’hypertension arterielle resistante. 
Sa definition internationale est un 
objectif non atteint malgre au 
moins trois antihypertenseurs dont 
un diuretique, avec confirmation 
d’une pression arterielle diurne 
superieure a 135-85 mmHg par 
mesure ambulatoire de la pression 
arterielle (MAPA) ou par 
automesure tensionnelle. 5 

Vers de nouveaux criteres 

Une hypertension arterielle severe 
ou de grade 3 decrit la severite 
manometrique d’une hypertension 


arterielle non traitee. C’est aussi 
un predicteur independant 
d’hypertension arterielle 
resistante : le risque relatif 
devolution vers une hypertension 
arterielle resistante est de 4,4 par 
comparaison a I’hypertension 
arterielle de grade 1 ; neanmoins, 
toutes les hypertensions arterielles 
de grade 3 n’evoluent pas vers 
I’hypertension arterielle resistante. 6 
II est logique de traiter 
I’hypertension de grade 3 par une 
intensification rapide du traitement 
et de ne la prendre en charge a 
100 % qu’en cas de resistance 
averee. Les formes severes 
d’hypertension arterielle peuvent 
etre identifies au terme d’une 
periode d’intensification du 
traitement, par exemple de 3 mois, 
par une MAPA ou une automesure 
tensionnelle confirmant revolution 
vers une hypertension arterielle 
resistante ; ou encore par la 
presence de complications. Les 
cas d’hypertension arterielle 
severe se resument alors a deux 
tableaux: I’hypertension arterielle 
resistante averee, situation de 
prevention primaire a haut risque 


►► On verifie aussi que les traite- 
ments presents ont un effet syner- 
gique entre eux et sont administres a la 
dose maximale toleree. Enfin, on s’assure 
qu’aucun autre medicament n’est sus- 
ceptible d’interferer avec les medica- 
ments antihypertenseurs presents. 

La contribution de facteurs lies au style 
de vie tels que l’obesite, l’exces d’apports 
sodes, la prise excessive d’alcool et l’adhe- 
sion therapeutique doit aussi etre evaluee. 


La reprise de l’enquete causale par 
la recherche d’une cause secondaire 
associant une evaluation clinique, bio- 
chimique, hormonologique et une ima- 
gerie non invasive (le plus souvent par 
angio-tomodensitometrie) est indispen- 
sable. 

Enfin, Revaluation comprend egale- 
ment l’etude du retentissement sur les 
organes cibles tels que le rein (albuminu- 
rie, creatininemie) , le coeur (hypertro- 


phie ventriculaire gauche) et l’ceil (reti- 
nopathie hypertensive). 

PRISE EN CHARGE 

DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE 

RESISTANTE 

Regies hygienodietetiques 
et education therapeutique 

La prise en charge d’une hypertension 
arterielle resistante (v. figure et tableau 2) 
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cardiovasculaire et renal, 5 et les 
hypertensions arterielles 
compliquees (prevention 
secondaire) dont la plupart relevent 
d’autresALD que I’ALD 1 2. 

Parcours de soins pour 
le diagnostic d’hypertension 
arterielle resistante averee 

II passe par les etapes decrites 
dans les recommandations 
contemporaines (v p. 681): 

1) la critique du traitement: doses 
suffisantes, combinaisons 
efficaces, adaptation a la fonction 
renale, pas de medicaments 
antagonistes comme les anti- 
inflammatoires ; 

2) I’analyse du vecu par le patient: 
tolerance et observance ; 

3) la MAPA ou I’automesure 
tensionnelle pour ecarter une 
pseudo-resistance ; 

4) la recherche d’une hypertension 
arterielle secondaire curable. 

Les principaux obstacles au 
controle de la pression arterielle 
sont I’inertie therapeutique 
et le defaut d’observance 
(etapes 1 et 2). 5 Une difficulte est 
la recherche d’une hypertension 
arterielle secondaire, en particulier 
d’une hypertension arterielle 
endocrine, chez les patients 
recevant une polytherapie 
(etape 4). Cette derniere etape est 
familiere aux specialistes en 


hypertension arterielle, notamment 
dans les centres d’excellence en 
hypertension arterielle. Un dernier 
obstacle, bien identifie par les 
etudes canadiennes, est 
precisement le cout des 
traitements et I’absence de prise 
en charge des soins par le tiers 
payant. 7 

Potentiel d’economie 

On peut economiser des 
ressources par I’emploi de la 
MAPA ou de I’automesure 
tensionnelle. Leur efficience, qui 
est documentee, 8 vient de la 
prevention de traitements inutiles 
ou, dans le cas d’une hypertension 
arterielle apparemment resistante 
au traitement, de la correction de 
frequents diagnostics par exces. 
L’usage de medicaments 
generiques est une autre source 
d’economie. Toutes les classes 
d’antihypertenseurs sont 
maintenant disponibles sous 
forme de generiques qui sont tous 
de bonne qualite. Leur 
generalisation pose cependant des 
problemes d’acceptabilite 
(variation d’aspect des multiples 
generiques d’une meme 
molecule), de combinatoire (peu 
de generiques combines) et de 
prix (certains generiques sont plus 
chers que la reference). 

Enfin, un programme educatif est 


capable de reduire la morbidite 
liee a I 'hypertension arterielle en 
ameliorant I’observance des 
patients et la reactivite 
therapeutique des medecins. 7 

Conclusion 

La prise en charge des formes 
severes d’hypertension arterielle, 
meme avec les criteres peu 
specifiques proposes par I’ALD 12, 
etait justifiee par la surmortalite 
des patients hypertendus 
concernes. La prise en charge a 
100 % de I’hypertension arterielle 
devrait plus precisement cibler les 
hypertensions arterielles 
resistantes au terme d’un 
parcours de soins rationnel, les 
hypertensions arterielles 
compliquees relevant par ailleurs 
d’autres ALD. • 
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necessite la mise en place et/ou le renfor- 
cement de regies hygienodietetiques stric- 
tes incluant une reduction ponderale (si 
surpoids ou obesite), la pratique d’un 
exercice physique d’intensite moderee 
pendant 30 minutes par jour, la reduction 
des apports sodes, l’augmentation des 
apports potassiques par la consommation 
preferentielle de legumes verts et la limita- 
tion de la consommation d’alcool (2 verres 
pour les hommes, 1 verre pour les fem- 


mes). De plus, une education therapeu- 
tique ciblee sur la connaissance de l’hyper- 
tension arterielle, de son retentissement 
clinique, des medicaments presents et de 
leurs effets secondaires fait partie inte- 
grante de la prise en charge (tableau 3). 

Prise en charge medicamenteuse 

Les traitements antihypertenseurs doi- 
vent etre presents aux doses maximales 
recommandees dans les autorisations de 


mise sur le marche et selon les resumes 
des caracteristiques du produit. L’aug- 
mentation des doses au-dela de celles 
recommandees augmente significative- 
ment les effets secondaires, en particu- 
lier pour les diuretiques et les beta- 
bloquants, sans reellement ameliorer le 
controle tensionnel. L’association de plu- 
sieurs classes d’antihypertenseurs, dans 
des combinaisons fixes qui favorisent 
l’observance, doit etre privilegiee. 1,2 
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Traitement diuretique 

Le traitement diuretique est un ele- 
ment indispensable de la prise en charge 
medicamenteuse de l’hypertension arte- 
rielle resistante. Les diuretiques thiazi- 
diques a longue duree d’action doivent 
etre privilegies, tandis que les diure- 
tiques de l’anse doivent etre reserves aux 
patients ayant une maladie renale chro- 
nique lorsque le debit de filtration glome- 
rulaire estime devient inferieur a 
30 mL/min. Les donnees recentes obte- 
nues par l’etude PHARE menee chez 
167 patients ayant une hypertension 
arterielle resistante a l’Hopital europeen 
Georges-Pompidou renforcent l’impor- 
tance du traitement diuretique. En effet, 
dans cette etude randomisee controlee, 
le bras « renforcement du traitement diu- 
retique » est associe a un meilleur 
controle tensionnel mesure en MAPA. 29 

Associations medicamenteuses 

Les associations de traitements anti- 
hypertenseurs prescrites doivent etre 
synergiques. Selon les recommandations 
des societes savantes, les associations 
privilegiees en termes d’efficacite ten- 
sionnelle, de protection cardiovasculaire 
et de tolerance sont les suivantes : 

- diuretique thiazidique avec un blo- 
queur du systeme renine angiotensine 
(inhibiteur de l’enzyme de conversion ou 
ARA2) ; 

- antagoniste calcique avec un bloqueur 
du systeme renine angiotensine (inhibi- 
teur de l’enzyme de conversion ou ARA2) . 

Les autres classes therapeutiques tel- 
les que les beta- et les alphabloquants, et 
les antihypertenseurs centraux ne doi- 
vent etre prescrites qu’en deuxieme 
ligne en dehors d’indications specifiques. 

Ainsi, la tritherapie antihypertensive 
recommandee pour la prise en charge 
d’une hypertension arterielle doit inclure 
un bloqueur du systeme renine-angio- 
tensine, un antagoniste calcique et un 
diuretique. 1,2 La quatrieme classe d’anti- 
hypertenseur a prescrire est un antago- 
niste de l’aldosterone, c’est-a-dire la spi- 
ronolactone a faible dose (25 a 50 mg/j) 
[l’eplerenone n’a pas d’autorisation de 
mise sur le marche dans l’hypertension 


PRISE EN CHARGE D’UN PATIENT AYANT UNE HYPERTENSION ARTERIELLE 
RESISTANTE 


Confirmation de la resistance au traitement 


• Mesure correcte de la pression arterielle (brassard adapte, repos suffisant. . .) 

• Mesure ambulatoire de la pression arterielle ou automesure tensionnelle 

• Evaluer I’adhesion au traitement 


Evaluation hygieno-dietetique, recherche de la prise de substances augmentant la PA 
Recherche d’une hypertension arterielle secondaire 

• Interrogatoire (hypertension episodique, cephalees, palpitations, antecedents familiaux) 

• Biologie: creatinine, proteinurie, hematurie, potassium, renine/aldosterone, metanephrine/normetanephrine 
si suspicion Clinique 

• Imagerie des arteres renales 


Evaluation de I’atteinte des organes cibles 

• Echographie cardiaque 

• Fond d’ceil 

• Creatininemie, proteinurie, microalbuminurie 


PA: pression arterielle. 



EB Prise en charge d’une hypertension arterielle resistante. AMT : automesure tensionnelle 
a domicile; HTA: hypertension arterielle; MAPA: mesure ambulatoire de la pression arterielle; PA: pression 
arterielle. 
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arterielle en France] sous surveillance de 
la kaliemie et de la fonction renale. Au- 
dela de quatre classes differentes, il est 
recommande de demander l’avis d’un 
specialiste de la prise en charge de l’hy- 
pertension arterielle resistante. 1 ’ 2 

Nouvelles perspectives 
therapeutiques pour les patients 
ayant une hypertension arterielle 
resistante 

La decouverte d’un nouvel antihyper- 
tenseur d’efficacite superieure aux medi- 
caments existants en terrnes de reduc- 
tion de la pression arterielle et de 
prevention cardiovasculaire est peu pro- 
bable du fait de la complexite des regula- 
tions et contre-regulations impliquees 
dans le controle de la pression arterielle. 
La seule alternative therapeutique a ce 
jour est l’ajout successif de multiples 
classes d’antihypertenseurs suivi de la 
titration des doses qui exposent a une 
augmentation du risque d’effets secon- 
daires et de l’inobservance au traitement. 
La combinaison de plusieurs agents anti- 
hypertenseurs dans le meme comprime 
ameliore des objectifs intermediaires : 
reduction plus previsible de la pression 
et possible amelioration de l’observance. 
En dernier lieu, on voit apparaitre pour 
les cas d’hypertension arterielle resis- 
tante les plus severes des traitements 
non medicamenteux fondes sur la dener- 
vation arterielle renale ou la stimulation 
baroreflexe. L’efficacite en prevention et 
la securite a long terme de ces tech- 
niques restent encore a demontrer. 

Denervation renale 

Les voies afferentes et efferentes rena- 
les sympathiques jouent un role impor- 
tant dans le controle de la pression arte- 
rielle. En effet, le systeme nerveux 
sympathique efferent stimule la secretion 
de renine, augmente la reabsorption 
renale de sodium, reduit le debit plasma- 
tique renal tandis que les signaux affe- 
rents partant du rein contribuent a la 
regulation centrale de la pression arte- 
rielle. Partant de ces observations, la 
denervation renale est envisagee comme 
traitement de l’hypertension arterielle 


renale. L’interruption des fibres sympa- 
thiques qui cheminent dans l’adventice 
des arteres renales est realisee par un 
courant de radiofrequence delivre par 
voie endoluminale dans chacune des 
arteres renales. Cette strategie therapeu- 
tique invasive est encore en evaluation. 
Un premier essai randomise controle 
ayant inclus 106 patients ayant une 
hypertension arterielle resistante a mon- 
tre une reduction significative de la pres- 
sion arterielle mesuree en consultation a 
6 rnois dans le bras « denervation renale » 
sans changement dans le groupe controle. 
II n’y a pas eu d’evenements indesirables 
graves rapportes. La limite principale de 
l’etude concerne le critere d’evaluation 
principal base sur la mesure de pression 
arterielle au cabinet medical et non a 
domicile par automesure tensionnelle ou 
MAPA. 30 Aussi, plusieurs essais randomi- 
ses, dont un coordonne par l’Hopital 
europeen Georges-Pompidou et soutenu 
par le ministere de la Sante (essai 
DENERHTN ; ClinicalTrials.gov Identi- 
fiant: NCT01670777), sont en cours afin 
d’evaluer l’efficacite de cette approche en 
terrnes de controle tensionnel chez les 
patients ayant une hypertension arte- 
rielle resistante. En dehors des essais 
therapeutiques, les indications actuelles 
de la denervation renale sont limitees et 
peuvent etre consultees sur le site de la 
Societe frangaise d’hypertension arte- 
rielle (www.sfhta.org). 

Stimulation du baroreflexe carotidien 

L’electrostimulation des voies afferen- 
tes partant des barorecepteurs caroti- 
diens vers les centres de controle cardio- 
vasculaire du tronc cerebral reduit 
l’activation sympathique et la pression 
arterielle. Le systeme de stimulation 
comporte des electrodes implantees chi- 
rurgicalement dans chaque sinus caroti- 
dien reliees a un boitier de stimulation. 
Dans un essai multicentrique randomise 
controle, 265 patients ayant une hyper- 
tension arterielle resistante ont ete 
implantes, mais le systeme n’a ete active 
que chez la moitie d’entre eux (essai 
sham ou factice) . Apres 6 mois de suivi, 
il n’y avait pas de difference significative 


pour le critere d’evaluation principal 
(baisse de 10 mmHg de la pression arte- 
rielle systolique). Cependant, 42 % des 
patients dans le groupe « active » avaient 
une pression arterielle systolique infe- 
rieure a 140 mmHg vs 24 % dans le 
groupe controle, cette difference etait 
significative. Il faut noter que 25 % d’eve- 
nements indesirables lies a la procedure 
ont ete releves. 31 Cette technique est 
encore au stade d’evaluation et n’est pas 
disponible en France. 

CONCLUSION 

L’hypertension arterielle resistante est 
un probleme de sante publique majeur 
compte tenu de sa prevalence et de son 
retentissement cardiovasculaire et renal. 
Elle necessite une prise en charge rigou- 
reuse et standardise afin de rechercher 
avec minutie une cause sans oublier les 
facteurs favorisants associes tels que la 
prise de medicaments ou de substances 
hypertensives, l’exces d’apport sode, le 
surpoids ou la consommation d’alcool. La 
prise en charge therapeutique associe les 
differentes classes de traitements anti- 
hypertenseurs en privilegiant l’associa- 
tion d’un diuretique a un bloqueur du 
systeme renine-angiotensine et un anta- 
goniste calcique et en quatrieme ligne la 
spironolactone a faible dose. Il est essen- 
tiel de completer la prise en charge medi- 
camenteuse par des mesures d’educa- 
tion therapeutique. Enfin, de nouvelles 
approches centrees sur le blocage du 
systeme nerveux sympathique sont en 
cours d’evaluation. • 
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summary Management of resistant hypertension 

High blood pressure is one of the leading factors 
influencing the cardiovascular risk. Despite current 
knowledge on the management of hypertension and the 
numerous anti hypertensive drugs available, hypertension 
remains insufficiently controlled and part of these 
"uncontrolled" patients meet the definition of resistant 
hypertension. Resistant hypertension is defined by the 
failure of lowering blood pressure values to blood pressure 
target (office blood pressure < 1 40/90 or 1 30/80 mmHg in 
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patients with diabetes or chronic kidney disease) despite 
appropriate treatment with optimal doses of three 
antihypertensive drugs from three different classes, one of 
which is a diuretic. Pseudoresistance should be excluded 
by using 24 h ambulatory blood pressure or home blood 
pressure. The management of resistant hypertension 
includes the screening of secondary forms of hypertension 
and the identification of life style factors such as obesity, 
excessive alcohol and dietary sodium intake, volume 
overload, drug-induced hypertension. The treatment 
associates lifestyle changes, discontinuation of interfering 
substances, association of antihypertensive drugs on top of 
the initial triple therapy (including diuretic, blockers of the 
renin-angiotensin system and calcium channel blockers) ie 
aldosterone antagonists as fourth line treatment. New 
device-based approaches aiming to decrease the 
sympathetic tone including renal denervation and 
baroreceptor stimulation are under development. 


resume Prise en charge d’une hypertension 
arterielle resistante 

[.’hypertension arterielle est I’un des facteurs majeurs de 
risque cardiovasculaire. En depit des nombreuses 
recommandations des societes savantes et du nombre 
important de classes de medicaments antihypertenseurs 
disponibles, I’hypertension demeure insuffisamment 
controlee, et parmi les patients non controles seuls une 
part ont une hypertension arterielle resistante. 
[.’hypertension arterielle resistante est caracterisee par la 
non-atteinte de la cible tensionnelle (mesure Clinique 
< 140/90 mmHg, voire 130/80 chez les diabetiques 
et/ou les insuffisants renaux) malgre un traitement 
antihypertenseur approprie incluant trois 
antihypertenseurs de trois classes differentes, dont I'un 
est un diuretique. Cela suppose que I’on s’assure de la 
realite du niveau tensionnel (par mesure ambulatoire de 
pression arterielle, ou par automesure tensionnelle a 


domicile), de la bonne observance du traitement, de 
I'absence de prise de medicaments ou toxiques 
vasoactifs, de I’absence de cause secondaire et que I'on 
identifie les facteurs favorisants lies au style de vie tels 
que I’obesite, la consommation excessive d'alcool et de 
sel alimentaire. La conduite a tenir therapeutique associe 
des regies hygienodietetiques strides, I’arret des 
substances hypertensives interferant avec I'efficacite des 
traitements antihypertenseurs, et I'association de 
differentes classes d'antihypertenseurs en plus de la 
tritherapie de base (preferentiellement un diuretique, un 
bloqueur du systeme renine-angiotensine et un 
antagoniste calcique) soit, en quatrieme ligne, la 
spironolactone a faible dose. Le suivi s’appuie sur 
I'automesure a domicile. De nouvelles approches sont en 
cours de developpement, centrees sur le systeme nerveux 
sympathique, incluant la denervation renale et la 
stimulation du baro-recepteur carotidien. 
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